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Iz 3,4-dietoksiciklobut-3-en-1,2-diona (1) in 3,5-bis(trifluorometil)anilina (4) sem 
uspešno pripravil skvaramat 5. Sinteza analognega skvaramata 3 iz 3,4-dietoksiciklobut-
3-en-1,2-diona (1) in 3,5-bis(trifluorometil)benzilamina (2) ni bila uspešna. S 
katalitskim hidrogeniranjem alkena 6 sem pripravil aminski gradnik 7. Iz skvaramata 5 
in aminskega gradnika 8 sem uspešno pripravil organokatalizator 3-((3,5-
bis(trifluorometil)fenil)amino)-4-(((S)-kinolin-4-il((1S,2S,4S,5R)-5-vinilkinuklidin-2-
il)metil)amino)ciklobut-3-en-1,2-dion (9). Vse produkte sem pripravil po postopkih iz 
literature. 
 
















Squaramate 5 was prepared from 3,4-diethoxycyclobut-3-ene-1,2-dione (1) and 3,5-
bis(trifluoromethyl)aniline (4). Synthesis of the analogous squaramate 3 from 3,4-
diethoxycyclobut-3-ene-1,2-dione (1) and 3,5-bis(trifluoromethyl)benzylamine (2) was 
not successful. Catalytic hydrogenation of alkene 6 gave the amine building block 7. 
Starting from squaramate 5 and amine building block 8, the desired organocatalyst 3-
((3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)amino)-4-(((S)-quinolin-4-yl((1S,2S,4S,5R)-5-
vinylquinuclidin-2-yl)methyl)amino)cyclobut-3-ene-1,2-dione (9) was synthesized. All 
the products were prepared following the literature procedures. 
 












SEZNAM KRATIC IN OKRAJŠAV 
 
δ                         mala grška črka delta, simbol za kemijski premik 
ν                         mala grška črka ni, simbol za valovno število 
CDCl3                     devteriran kloroform 
DMSO               dimetilsulfoksid 
d                         dublet 
IR                       infrardeča spektroskopija 
J                         sklopitvena konstanta    
Me                      metil 
NMR                  nuklearna magnetna resonanca 
Pd-C                   katalizator iz paladija na aktivnem oglju 
R                        poljubna nedefinirana skupina, tudi substituent 
s. t.                     sobna temperatura (25 °C) 
TMS                  tetrametilsilan 
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Grmičasta rastlina ali drevo, imenovana kininovec, izvira iz Južne Amerike. Natančneje, 
njeno naravno rastišče obsega območja z visoko nadmorsko višino od Kolumbije do 
Bolivije. Z gojenjem plantaž je bila najuspešnejša Nizozemska.[1, 2] Iz lubja kininovca 
so izolirali veliko naravnih alkaloidov. Dva izmed teh sta kinin in cinkonidin.[3] 
 
1.2 Kinin kot zdravilo 
 
Evropski narodi so z ustanavljanjem kolonij v južnejših krajih in v tropskem območju 
naleteli na malarijo. Bolezen so poimenovali znanstveniki konec 19. stoletja, ko so 
odkrili njenega povzročitelja in njeno povezavo s komarji.[1] Malarijo povzročajo 
paraziti rodu Plasmodium. Po okužbi so za ljudi nevarne le štiri vrste teh parazitov. V 
telo gostitelja se vnesejo s piki komarjev rodu Anopheles. Bolezenski znaki malarije so 
povišana telesna temperatura, mrazenje, drgetanje, glavobol, bruhanje, bolečine v 
mišicah in utrujenost.[4] 
Južnoameriški domorodci se niso soočali z malarijo pred prihodom Špancev, saj so jo ti 
prinesli s seboj. Lubje kininovca, ki vsebuje kinin (Slika 1), so prvotni prebivalci 
uporabljali za zniževanje povišane telesne temperature in kasneje tudi proti mrzlici. 
Zaradi podobnosti med simptomi, ki so posledica okužbe z virusi oziroma s paraziti 
rodu Plasmodium, ni jasno znano, kdo in kdaj je začel uporabljati lubje za zdravljenje 
malarije. Znano je le, da se je nekaj od teh terapij zgodilo v Peruju v 17. stoletju. Jezuiti 
so uspešno zdravili bolnike s povišano telesno temperaturo in z mrzlico. Ta 
rimskokatoliški red je prispeval veliko za širjenje novega zdravila po Evropi. Zdravilo 
je bilo na začetku slabo sprejeto. Pozitivne rezultate zdravljenja so zasenčili različni 
vzroki. Mornarji niso zaupali Jezuitom in predvsem ne trgovcem, ker so poleg lubja 
kininovca prodajali tudi lubje drugih grmov z grenkim okusom. Kot naslednji vzrok 
lahko navedemo neučinkovitost zdravila, pridobljenega iz nekaterih vrst te rastline, ker 
so imele prenizek delež kinina. Šele mnogo let kasneje so spoznali, da so po vsebnosti 
alkaloida najboljše vrste z rumenim lubjem. Kljub temu se je uporaba kinina zviševala 
in v 18. stoletju je že primanjkovalo prvotnega vira. K temu so pripomogle tudi 
destruktivne tehnike pridobivanja materiala. Lažji dostop do zdravila in višjo 
učinkovitost zdravljenja sta omogočila Pelletier in Caventou. Leta 1820 sta izolirala 
kinin in ostale alkaloide iz naravne surovine. Od takrat se je začel razvoj zdravil s 
čistimi kemičnimi substancami ekstrahiranimi iz rastlin. K višji količini materiala sta 
veliko prispevala Charles Ledger in sodelavec Manuel Incra Mamani. Preučevala sta 
različne vrste kininovca in jim določevala deleže alkaloida. Našla sta vrsto z visokim 





ledgeriana. Njeno seme sta prodala Nizozemcem. Ti so ustvarili plantaže v Indoneziji 
na otoku Java in s tem prilastili več kot 90% svetovnega trga gojenja kininovca do 
začetka druge svetovne vojne. Japonski imperij je zasedel indonezijske otoke in 
preprečil distribucijo surovine za izdelavo zdravila zaveznikom. To je bila še dodatna 
spodbuda za razvoj novih tehnik pridobivanja kinina in novih zdravil proti malariji. 
Ameriška znanstvenika Woodward in Doering sta sintetizirala kinin leta 1944. Izdelave 
sintetičnega alkaloida niso mogli razširiti, ker je bila njegova izdelava dolgotrajnejša in 
veliko dražja kot ekstrakcija iz naravnega vira. Bolj uspešna so bila zdravila na osnovi 
kinolina. Taki spojini sta klorokin in meflokin (Slika 1). Vendar so paraziti razvili 
odpornost na sodobna sintetična zdravila in zato morajo strokovnjaki razvijati nove 
aktivne substance.[1, 2, 3, 5, 6] 
 
 







1.3 Uporaba drugih alkaloidov kininovca 
 
V zadnjih letih se je močno razširila uporaba organokatalizatorjev na osnovi derivatov 
alkaloidov kininovca (Slika 2). Alkaloide kininovca so ustrezno kemično modificirali. 
Te spojine se uporabljajo v asimetrični (organo)katalizi. Produkt idealne asimetrično 
katalizirane reakcije je enantiomerno čista spojina.  
 
 
Slika 2: Splošen alkaloid kininovca in oštevilčenje 
 
Molekula teh naravnih spojin je sestavljena iz aromatskega obroča imenovanega kinolin 
in alifatskega obroča imenovanega kinuklidin ter vsebuje pet centrov kiralnosti.  
Kinolin predstavlja sekundarno vezavno mesto in mesto za adsorpcijo na trdne površine 
v heterogenih kataliziranih reakcijah. Aromatska struktura omogoča oddajanje 
elektronov in tvorjenje donor-akceptor kompleksov s spojinami, ki jim primanjkuje 
elektronov.  
V bicikličnem obroču kinuklidina je vključen terciarni dušikov atom. Ta je ključen pri 
tvorbi kompleksa in spojini daje bazične lastnosti.  
Aromatski in alifatski obroč predstavljata sterični oviri, ki omogočata tvorbo trdnega 
kiralnega žepa okoli substrata. Pri tem imata velik vpliv tudi substituenta R1 in R2. Z 
njima lahko zvišamo ali znižamo sterično oviranost in stabiliziramo različne 
konformacije. 
Kiralne centre je določil in oštevilčil Rabe (Slika 2). Kiralna centra na ogljikovem 
atomu C3 in C4 se nahajata v obroču kinuklidina. Njuna absolutna konfiguracija je 
enaka pri vseh naravnih spojinah tega tipa. Alkaloidi se med seboj razlikujejo v 
stereocentrih na terciarnem dušiku N1 v kinuklidinu in na ogljikovem atomu C8 ter C9. 
Prosta rotacija vzdolž vezi med osmim in devetim ogljikovim atomom ustvarja 
dinamično okolje, ki zagotavlja konformacije z različno stabilnostjo in sposobnost 
enantioselektivnosti.  
 
V kataliziranih asimetričnih reakcijah med nukleofili in elektrofili imajo alkaloidi 
dvojno vlogo. Terciarni amin aktivira in orientira nukleofil, medtem ko hidroksilna 






Reakcije, kjer so alkalodi kinonovca v vlogi katalizatorja, potekajo po različnih 
mehanizmih. Tip mehanizma je odvisen od oblike organokatalizatorja in njegovih 
substituentov. Med procesom se lahko tvorijo kovalentni reaktivni intermediati. Drugi 
tip mehanizma je stabilizacija prehodnega stanja s šibkimi interakcijami kot so 
vodikove vezi. Pri katalizah v različnih fazah se tvori tako imenovano kiralno vozilo, ki 
omogoča reaktantom prehod med fazami.[3] 
  
Modificirane spojine se uporabljajo pri heterogenem enantioselektivnem hidrogeniranju 
ketonov. Organokatalizator s kiralnostjo S na ogljikovem atomu C8 in R na ogljikovem 
atomu C9 kot sta kinin (QN) in cinkonidin (CD) vodi do nastanka R enantiomera 
produkta (Shema 1). Katalizator s kiralnostjo R na ogljikovem atomu C8 in S na 
ogljikovem atomu C9, katera predstavnika sta cinkonin (CN) in kinidin (QD), pa vodi 
do S enantiomera produkta (Shema 2).[7] 
 
 
Shema 1: Hidrogeniranje ketona do R enantiomera produkta. 
 
 
Shema 2: Hidrogeniranje ketona do S enantiomera produkta. 
 
Kemijsko modificirani alkaloidi omogočajo npr. enantioselektivno dekarboksilacijo 
monoestrov dikarboksilnih kislin (Shema 3, Slika 3).[3] 
 
 







Slika 3: Katalizator A, uporabljen za enantioselektivno dekarboksilacijo monoestrov 
dikarboksilnih kislin 
 
Podobne spojine so vključene kot katalizatorji pri tvorbi vezi med ogljikom in 
heteroatomom kot so dušik, kisik, fluor, žveplo in fosfor. Spodaj je naveden primer, kjer 
se tvori vez med ogljikom in žveplom (Shema 4, Slika 4).[3]  
 
 
Shema 4: Kataliza pri kateri nastane vez C-S.  
 
 






V zdravstvene namene kinidin uporabljajo za stabilizacijo srčnega utripa in proti 
mišičnim krčem.[3] 






2  NAMEN DELA 
 
Namen diplomskega dela je sinteza bifunkcionalnega skvaramidnega 
organokatalizatorja na osnovi kinuklidina (Shema 5). Iz 3,4-dietoksiciklobut-3-en-1,2-
diona in derivata benzilamina in anilina bom pripravil ustrezna skvaramata. Skvaramata 
bom reagiral z aminskim derivatom kinuklidina do ustreznih končnih 
organokatalizatorjev (Shema 5). Izvedel bom tudi redukcijo dvojne vezi (S)-(6-
metoksikinolin-4-il)((1S,2S,4S,5R)-5-vinilkinuklidin-2-il)metanamina. Vsak izoliran 


















3  REZULTATI IN RAZPRAVA 
 
3.1 Sinteza skvaramatov 3 in 5 
 
Sintezo skvaramata 3 sem izvedel po postopku iz literature [8]. 3,4-dietoksiciklobut-3-
en-1,2-dion (1) in 3,5-bis(trifluorometil)benzilamin (2) sem zmešal v množinskem 
razmerju 1 : 1.1 v diklorometanu. Po 72 urnem mešanju pri sobni temperaturi sem 
vsebino bučke prefiltriral. Produkt 3-((3,5-bis-(trifluorometil)benzil)amino)-4-
etoksiciklobut-3-en-1,2-dion) (3) je bil v flitratu. Filtrat sem spral z 1 M HCl (aq.), 
organsko fazo posušil nad brezvodnim Na2SO4 in ponovno prefiltriral. Po uparitvi topila 
so se tvorili lističi bledo rumene barve. Iz analize TLC se je videlo, da se je le majhen 
delež reaktantov pretvoril v produkt 3. S to analizo prav tako nisem mogel določiti 
mobilne faze z ustreznim razmerjem med CH2Cl2 in MeOH, ki bi ga uporabil pri 
kolonski kromatografiji kot načinu čiščenja. Da bi izoliral produkt 3, sem izbral tehniko 
prekristalizacije iz etanola, a je bilo po njej v nastali trdnini še vedno veliko nečistoč. 
Zato s spojino 3 nisem načrtoval nadaljnjih reakcij. Za analizo sem vzel nekaj oborine 
in jo ponovno prekristaliziral iz EtOH (Shema 6). 
 
 
Shema 6: Sinteza skvaramata 3 
 
Za drugo reakcijo sem namesto 3,5-bis(trifluorometil)benzilamina (2) uporabil 3,5-
bis(trifluorometil)anilin (4) kot reaktant. Razmerje in pogoji reakcije so bili identični 
kot pri sintezi spojine 3. Reakcijo sem izvajal v metanolu. Delo je potekalo po postopku 
iz literature [9]. Nastalo reakcijsko zmes sem prefiltriral in oborino spral z MeOH. 
Filtrat s produktom 5 sem vakuumsko uparil, izpadla je rumeno-oranžna trdnina. Po 
izvedbi analize TLC sem poleg želenega produkta 5 ponovno opazil veliko količino 
izhodnih spojin. Kljub uporabi različnih razmerij med CH2Cl2 in MeOH ni bilo mogoče 
določiti mobilne faze, ki bi jo uspešno uporabil pri kolonski kromatografiji kot načinu 
čiščenja. Primerna tehnika čiščenja je bila le prekristalizacija iz EtOH, ki je potekala v 
temperaturnem območju med 80 in 85 °C. Po prekristalizaciji je analiza TLC pokazala, 
da sem uspešno očistil produkt 5. Z njim sem lahko nadaljeval sintezo 







Shema 7: Sinteza skvaramata 5. 
 
3.2 Sinteza amina 7 
 
Redukcijo spojine 6 sem izvedel po postopku iz literature [10]. Bučko z raztopljenim 
reaktantom 6 v zmesi metanola in HCl (aq., 1 M) sem prepihal z argonom. S tem sem 
izpodrinil kisik, ki bi lahko reagiral s Pd-C. Katalizator sem dodajal s plastično oziroma 
teflonsko spatulo, da sem preprečil deaktivacijo paladija. Zmes spojine 6 in Pd-C se je 
12 ur stresala v atmosferi vodika (4 atm) pri sobni temperaturi. Nastalo reakcijsko zmes 
sem prefiltriral na keramični friti in usedlino spral z MeOH. MeOH sem vakuumsko 
uparil in preostanek nevtraliziral z nasičeno vodno raztopino NaHCO3. K zmesi sem 
dodal nepolarno topilo CH2Cl2. Za ločitev obeh faz sem uporabil lij ločnik. Po 
večkratnem stresanju z CH2Cl2 sem v postopku ekstrahiranja dobil produkt 7 v CH2Cl2. 
Raztopino produkta 7 v CH2Cl2 sem posušil nad brezvodnim Na2SO4, prefiltriral v 
bučko in hlapne komponente vakuumsko uparil. Spojina 7 je bila dovolj čista za 
nadaljnje sinteze in so jo kolegi v laboratoriju uporabili pri svojem delu. 
 
 
Shema 8: Sinteza amina 7. 
 
3.3 Sinteza organokatalizatorja 9 
 
Sinteza organokatalizatorja 9 je potekala po postopku iz literature [11]. Kiralni amin 8 
in skvaramat 5 sta reagirala v katalizator 9 (Shema 9). Reaktanta sem v bučko dodal v 





temperaturi. Z analizo TLC sem določil razmerje med CH2Cl2 in MeOH za odstranitev 
nečistoč in elucijo produkta 9. To analizo sem uporabil še za preverjanje prisotnosti 
produkta 9 v epruvetah pri kolonski kromatografiji. Nastanek katalizatorja 9 sem potrdil 
s karakterizacijo izoliranega produkta. Izvedli smo analize IR, NMR in določili tališče. 










4  EKSPERIMENTALNI DEL 
 
4.1 Materiali in metode 
 
Potek reakcij sem spremljal s tankoplastno kromatografijo: Kieselgel 60PF254 
(0.2 mm). 
 
Kolonske kromatografije sem izvajal na silikagelu (Fluka, Silica gel 60, velikost delcev: 
0.035-0.070 mm). 
 
IR-spektre sem posnel na Bruker ALPHA FT-IR spektrofotometru. 
 
Vrednosti temperatur tališč sem določil s SRS OptiMelt MPA100. 
 
1D in 2D NMR spektre smo posneli na Bruker UltraShield 500 plus spektrometru v 
DMSO-d6 in CDCl3, s TMS kot internim standardom (vsi kemijski premiki δ so v ppm, 

























Raztopini 3,4-dietoksiciklobut-3-en-1,2-diona (1) (33.8 mmol, 5.75 g) v brezvodnem 
CH2Cl2 (135 mL) pod argonom sem dodal 3,5-bis(trifluorometil)benzilamin (2) (37.2 
mmol, 9.04 g). Nastalo zmes sem mešal pri sobni temperaturi 72 h. Izpadlo oborino sem 
odfiltriral in spral z 1 M HCl (aq., 30 mL). Organsko fazo sem posušil nad brezvodnim 
Na2SO4. Mešanico sem prefiltriral in hlapne komponente vakuumsko uparil. Produkt 3 
sem izoliral s prekristalizacijo iz EtOH. 
 
Izkoristek: 1.27 g, (3.46 mmol, 10 %) bele trdnine. 
 
IR spekter: νmax 3859, 3706, 3480, 3259, 3226, 3040, 3010, 2942, 2788, 2725, 2449, 
2322, 2171, 2109, 2077, 2033, 2011, 1969, 1952, 1930, 1913, 1869, 1705, 1642, 1524, 























Raztopini 3,4-dietoksiciklobut-3-en-1,2-diona (1) (33.8 mmol, 5.75 g) v brezvodnem 
MeOH (48 mL) pod argonom sem dodal 3,5-bis(trifluorometil)anilin (4) (37.2 mmol, 
8.52 g). Reakcijsko zmes sem mešal pri sobni temperaturi 72 h. Izpadlo oborino sem 
odfiltriral in spral z MeOH. Hlapne komponente sem vakuumsko uparil. Produkt 5 sem 
izoliral s prekristalizacijo iz EtOH. 
  
Izkoristek: 1.34 g (3.79 mmol, 11 %) rumene trdnine. 
 
IR spekter: νmax 3747, 3437, 3249, 3184, 3098, 3061, 3003, 2946, 2388, 2324, 2069, 
1813, 1736, 1715, 1631, 1600, 1556, 1474, 1452, 1404, 1374, 1345, 1326, 1275, 1167, 






























(S)-(6-metoksikinolin-4-il)((1S,2S,4S,5R)-5-vinilkinuklidin-2-il)metanamin (6) (4.51 
mmol, 1.46 g) sem raztopil v 30 mL topila MeOH/HCl (aq., 1 M) v razmerju 2:1. 
Raztopini pod argonom sem dodal Pd/C. Reakcijsko zmes v atmosferi vodika (4 bar) 
sem stresal pri sobni temperaturi 12 h. Nastalo reakcijsko zmes sem prefiltriral in spral z 
MeOH. Z rotacijskim uparjalnikom sem koncentriral filtrat (uparil sem večino MeOH) 
in preostanek nevtraliziral z nasičeno vodno raztopino NaHCO3. Reakcijsko zmes sem 
ekstrahiral z CH2Cl2 (5 × 20 mL). Združeno organsko fazo s produktom 7 sem posušil 
nad brezvodnim Na2SO4, odfiltriral in hlapne komponente vakuumsko uparil. 
 
Izkoristek: 0.97 g (2.99 mmol, 66 %) temno oranžne trdnine. 
 
IR spekter: νmax 3375, 3292, 2972, 2859, 1919, 1620, 1588,1505, 1472, 1455, 1430, 


























Raztopini (S)-kinolin-4-il((1S,2S,4S,5R)-5-vinilkinuklidin-2-il)metanamina (8) (0.511 
mmol, 0.15 g) v brezvodnem MeOH (6 mL) pod argonom sem dodal 3-((3,5-
bis(trifluorometil)fenil)amino)-4-etoksiciklobut-3-en-1,2-dion (5) (0.538 mmol, 0.19 g). 
Reakcijsko zmes sem mešal pri sobni temperaturi 48 h. Hlapne komponente sem 
vakuumsko uparil. Preostanek sem očistil s kolonsko kromatografijo na silikagelu. V 
prvi fazi sem uporabil topilo (CH2Cl2:MeOH = 100:1) za odstranitev nepolarnih 
nečistoč. V drugi fazi sem uporabili topilo (CH2Cl2:MeOH = 10:1) za elucijo produkta 
9. S tankoplastno kromatografijo sem preveril prisotnost produkta v epruvetah. Frakcije, 
ki so vsebovale produkt 9, sem združil in hlapne komponente vakuumsko uparil. 
 
Izkoristek: 0.273 g, (0.455 mmol, 89 %) svetlo rumene trdnine. 
 
IR spekter: νmax 3751, 3672, 3650, 3588, 3562, 3490, 3448, 3368, 3345, 3324, 3287, 
3256, 3199, 3119, 3077, 2944, 2875, 2724, 2617, 2593, 2346, 2322, 2288, 2235, 2208, 
2184, 2173, 2159, 2140, 2117, 2089, 2077, 2049, 2024, 2013, 1991, 1970, 1949, 1934, 
1881, 1792, 1693, 1603, 1591, 1549, 1513, 1472, 1434, 1375, 1330, 1275, 1173, 1124, 










5  ZAKLJUČEK 
 
Tri od štirih sinteznih reakcij, ki so bile izvedene po postopkih iz literature, so potekle 
uspešno. Neuspešna je bila sinteza skvaramata 3, kjer sta reagirala 3,4-dietoksiciklobut-
3-en-1,2-dion (1) in 3,5-bis(trifluorometil)benzilamin (2). Manjši obseg pretvorbe 
reaktantov sem zaznal tudi pri reakciji 1+4→5. Pri obeh sintezah skvaramatov 3 in 5 ni 
bilo mogoče najti ustreznega topilnega sistema za kolonsko kromatografijo. S 
prekristalizacijo iz EtOH sem dosegel primerno stopnjo čistosti za nadaljnje delo le pri 
produktu 5. Višji izkoristek sinteze (66 %), sem dosegel pri produktu redukcije 7, ki je 
bil po izolaciji z ekstrakcijo dovolj čist za nadaljnjo uporabo. Nastanek 
organokatalizatorja 9 sem dodatno preveril z določitvijo tališča. Širok talilni interval 
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